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【要旨】プロトンポンプインヒビター（Omeprazole；OPZ）長期投与における胃粘液量と胃粘膜増殖能に及
ぼす影響について検討した．ウイスター系雄性ラットを用い対照群（n＝20）とOPZ群（n　＝20）の2群を設
定した．OPZ群は30　mg／kg，2週間連日皮下投与した．投与終了後4時間，24時間，48時間，72時間後に
各群5匹ずつ屠殺し，胃底腺を採取した後，胃粘液を検討する目的でPeriodic　acid　Schiff　stain（PAS）染
色，Paradoxical　Concanavalin　A　stain（PCS）染色に供し，画像解析装置により陽性粘液量を計測した．
また，胃粘膜増殖能を検討する目的でProliferating　cell　nuclear　antigen　stain（PCNA）染色に供し，腺窩
当りの陽性細胞数を計測した．PAS染色陽性胃粘液量は，対照群に比べOPZ群で4，24時間後では有意に減
少していたが，その後増加し，有意差はなくなった．PCS染色陽性胃粘液量は，いずれの時期においても対
照群とOPZ生間に有意差はみられなかったが，　OPZ群で腺底部に陽性粘液細胞が認められた．幽幽当りの
PCNA陽性細胞数はいずれの時期においても対照群に比べOPZ群で有意に増加しており，さらにOPZ群で
腺底部に陽性細胞が多く認められた．以上より，プロトンポンプインヒビター（Omeprazole）長期投与によ
り胃粘膜増殖能が充進し，PAS陽性粘液量の減少と，PCS染色陽1生細胞の分布の変化をもたらしたと考えら
れた．
はじめに
　近年，消化性潰瘍剤であるヒスタミンH2受容体
拮抗剤（H2－blocker）および壁細胞の酸分泌機i構iの
最終段階であるプロトンポンプに働くH＋一K＋
ATPaseを阻害するプロトンポンプインヒビター
（PPI）は広く臨床応用され，消化性潰瘍の治療はめ
ざましく進歩している．特にPPIの潰瘍治癒効果
は，その強力で持続的な酸分泌抑制作用に加え，
Helicobacter　Pylon’に対する抗菌活性を有し1）2），加
えて外因性prostaglandinと同様なサイトプロテク
ション作用も有する3）4）ことが報告されてきた．
Robert5）らにより低濃度の塩酸が，　mild　irritantと
して潰瘍発生を抑制するサイトプロテクション現象
を提唱して以来，胃酸分泌は胃粘膜防御機能と密接
な関係を有しているものと考えられている．胃粘膜
防御因子として古くより注目されている胃粘液は，
形態学的・組織学的変化あるいは生化学的・生理学
的に検討されており，胃酸分泌抑制剤の胃粘液動態
におよぼす影響の報告もみられる6）7）．ラットを用い
た我々の動物実験の結果，OPZ長期投与により，胃
底腺粘膜の胃粘膜増殖能の充進が起ることを報告し
た8）．今回我々は，このような増殖能充進状態におい
て，胃粘液細胞すなわち表層粘液細胞と腺粘液細胞
の分布および粘液量に如何なる変化が起きているか
を検討した．
1996年4月26日受付，1996年8月1日受理
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　　　　　　　CONTROL　OPZ　Fig．　1　Section　from　the　rat　fundic　mucosa　（PAS　staining）．　Decrease　in
　　　positive　cells　were　noted　after　2　weeks　administration　of　30　mg／kg
　　　Omeprazole，　compared　to　control．
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Fig．　2　The　distribution　of　PAS－positive　mucus
　　after　2　weeks　administration　of　30　mg／kg
　　Omeprazole．　There　was　significant　differ－
　　ence　between　the　OPZ　group　and　the　control
　　group．
研究材料および方法
　8週令のウィスター系雄性ラット40匹を用いて，
control群（n＝20）とOPZ群（n＝20）の2群を設
定した．Control群には，　OPZの懸濁液である0．1％
methylcellulose十saline十NaHCO3（pH　8．0）を背
部皮注し，OPZ群は，　OPZ　30　mg／kg十〇。1％meth－
ylcellulose十saline十NaHCO3（pH　8．0）にて懸濁
し，背部皮下注し2週間連日投与した．投与終了後，
直後（4時間後），24，48，72時間後に各群5匹ずつ
ネンブタール過麻酔下に屠殺し，胃体部を摘出し，
Bouin液にて3時間固定後，パラフィン包埋し4
（2）
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　Fig．　3　Section　from　the　rat　fundic　mucosa　（PCS　staining）．Most　of　positive
　　　cells　were　observed　at　the　neck　area　in　the　control．　On　the　other　hand
　　　after　2　weeks　administration　of　30　mg／kg　Omeprazole，　positive　cells
　　　were　observed　at　both　the　neck　and　the　bottom　（arrows）　of　the　gland．
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Fig．　4　The　distribution　of　PCS　positive　mucus
　　after　2　weeks　administration　of　30　mg／kg
　　Omeprazole．　There　was　no　significant　differ－
　　ence　between　the　two　groups．　M十SD．
μmの切片を作成した後以下の染色を行った．
　1．胃粘液の検討
　胃粘液の検討として，表層粘液細胞の分泌穎粒を
染色するPeriodic　acid　Schiff　stain（PAS）染色9），
副細胞を染色するParadoxical　Concanavalin　A
stain（PCS）染色10）を用いた．
　1）PAS染色
　過ヨウ素酸で酸化し，生じたアルデヒドをシッフ
試薬に反応させた．
　2）PCS染色
　過ヨウ素酸による酸化および水酸化ホウ素ナトリ
ウムによる還元を行ったのち，Conavalia　ensifor一
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　　　Section　from　the　rat　fundic　mucosa　（PCNA　staining）．　lncrease　in
positive　cells　were　noted　and　positive　cells　were　observed　scatteringly
between　the　neck　area　and　the　bottom　of　the　gland　in　the　rats　after　2
weeks　administration　of　30　mg／kg　Omeprazole．　On　the　other　hand，
few　positive　cell　were　observed　in　the　same　area　in　the　control　group
（allows）．
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Fig．　6　Number　of　positive　cells　per　pit　in　rat
　　　fundic　mucosa　on　2　weeks　administration　of
　　　Omeprazole．　There　was　significant　differ－
　　　ence　between　OPZ　group　and　control　group．
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Fig．　7　PAS　staining　of　the　rat　fundic　mucosa　on　4，　24，　48，　72　hours　after　being　treated　with　30　mg／
　　kg　of　Omeprazole，　lntensity　of　staining　recovered　as　time　goes　on．
mis　agglutinin（Con　A）を作用させた．
　PAS染色およびPCS染色に供した標本は，陽性
細胞の分布を観察すると共に，浅田らU）の方法に従
い画像解析装置を用い陽性胃粘液量を計測した．
　2．胃粘膜増殖能の検討
　ルーチン標本が使用可能で，cell　cycle上G、後か
らS期前期にかけて上昇するとされている
Proliferating　cell　nuclear　antigen　stain　（PCNA）
染色12）を用い，その陽性細胞の分布の観察と陽性細
胞数を計測した．
　1）PCNA染色
　脱パラフィン後内因性ペルオキシダーゼ阻害を行
い，正常ウサギ血清で非特異的反応をブロッキング
した後，1次抗体としてモノクロナール抗PCNA抗
（5）
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Fig．8　PAS－positive　gastric　mucus　after　2
　　weeks　administration　of　30　mg！kg　Omepr－
　　azole．　Values　obtained　in　the　OPZ　groups　4
　　and　24　hours　after　treatment　were　signifi－
　　cantly　lower　than　in　the　control，　after　that　on
　　48　and　72　hours　there　was　not　any　signifi－
　　cant　difference　between　OPZ　groups　and
　　control　groups．
体（1：20希釈，DAKO社）を1時間作用させ，2次，
3次抗体と反応させた後DABで発色させた．
　PCNA染色に供した標本は，腺窩当たりの陽性細
胞数の比較を行った．有意差検定には，Student　t検
定を用い，5％以下の危険率をもって有意とした．
結 果
　1．投与終了直後の各種変化
　1）　PAS陽性胃粘液細胞
　PAS陽性細胞は，　Fig．1に示す如く表層粘液層に
存在し，その染色性は対照群に比べOPZ群で低下
していた．以上の結果を画像解析し，定量化した結
果をFig．2に示す．　PAS陽性胃粘液量は，対照群
5．77±0．48％に比べOPZ群4．03±0．74％と有意に
減少していた．
　2）　PCS陽性胃粘液細胞
　PCS陽性細胞は，腺粘液層に存在し，その染色性
は対照群とOPZ群問に明かな差はみられなかっ
た．しかし，対照群でほとんどのPCS陽性細胞が腺
頚部にみられるのに対し，OPZ群では腺頚部のみな
らず腺底部にも陽性細胞が認められた（Fig．3）．画
像解析によるPCS陽性胃粘液量は，対照群6．83±
0．72％とOPZ群6．95±0．70％であり両群間に有意
差はみられなかった（Fig．4）．
　3）PCNA陽性細胞
　PCNA陽性細胞は，対照群で増殖細胞帯に一致
し腺頚部を中心に存在していたが，OPZ群では腺
頚部から腺底部に広い範囲に多く認められた（Fig．
5）．これは，先にわれわれが，3H－thymidine　Autor－
adiographyを用いて検討した結果と良く一致し
た8）．二二当たりのPCNA陽性細胞数を計測する
と，Fig．6に示すように，対照群10．3±2．04個に比
べOPZ群15．3±2．25個と有意に増加していた．
　2．投与終了後の経時的変化
　1）PAS陽性胃粘液
　投与終了直後，対照群に比べOPZ群で染色性が
低下していたPAS陽性胃粘液は，時間経過と伴に
染色性の強さが徐々に増し，48時間後には対照群と
同等となった（Fig．7）．画像解析により，　PAS陽性
胃粘液量を定量化すると，Fig．8に示す如く，4時間
更に24時間後までは対照群5．77±0．48％に比べ
OPZ群4。03±0．74％，4．74±0．73％と有意に減少
していたが，48時間，72時間後では，5．31±0．59％，
5．05±0．61％と増加し，対照群と有意差はなくなっ
た．
　2）　PCS陽性胃粘液
　Fig．9に示すようにpcs陽性胃粘液は対照群で
腺頚部にみられたが，OPZ群では腺底部にも陽性細
胞を認め，今回の検討では48時間後にその変化が強
く認められた．画像解析によるPCS陽性胃粘液量
は，いずれの時期も対照群とOPZ群間に有意差は
みられなかったが，OPZ群は4時間後6．95±
（6）
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Fig．　9　PCS－staining　of　the　rat　fundic　mucosa　on　4，　24，　48，　and　72　hours　after　treated　30　mg／kg
　　Omeprazole．　Positive　cells　were　observed　in　the　bottom　of　the　gland　in　the　rats　after　after　treated．
0．70％に比べ24時間，48時間後で7．20±0．61％，
7．41±o．77回目増加傾向がみられた（Fig．10）．
　3）PCNA陽性細胞
　PCNA陽性細胞は，いずれの時期においても対照
群に比べOPZ群で陽1生細胞が腺頚部，腺底部で多
くみられ今回の検討ではPCS陽性胃粘液の変化と
同様48時間後にその変化が強かった（Fig．11）．腺
窩当たりのPCNA陽性細胞数は，いずれの時期に
おいても対照群に比べOPZ群が有意に増加してお
り，OPZ群は，4時間15．3±2．25個，24時間18．3±
2。34個，48時間19．3±1．90個，72時間17．1±2．21
個と48時間後ピークであった（Fig．12）．
（7）
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Fig．　10　PCS－positive　gastric　mucus　after　2
　weeks　administration　of　30　mg／kg　Omepr－
　　azole．　Values　obtained　in　the　OPZ　groups　24
　　and　48　hours　after　treatment　tended　to
　　increase　more　than　on　4　hours　after　treate－
　ment．
考 察
　今回の我々の行った検討で，OPZの2週間連日皮
下投与後4時間後の胃粘液の変化は，PAS陽性胃粘
液量の減少，PCS陽性胃粘液が腺底部における増加
がみられ，胃粘膜増殖能の変化は，PCNA陽性細胞
数の増加とその分布において腺頚部，腺底部に陽性
細胞が多く認められた．堀田ら6）は，ラットを用いて
H2－blocker，　OPZの7日間連日投与により粘液糖蛋
白質量に変化がみられなかったが，胃体部粘液糖蛋
白質生合成活性は著しく低下し，酸分泌抑制剤は酸
分泌動態のみならず粘液糖蛋白質動態にも影響をお
よぼすことを報告している．また，浅田ら7）は，
OPZの6週間連日投与により胃粘膜PAS陽性粘液
量で有意な減少がみられ，長期間にわたる酸分泌抑
制は胃粘液を慢性的に減少させることを示唆してい
る．PCNAの変化は以前我々が3H－thymidine
AutoradiographyとPCNAを用いて検討した結果
と一致した13）．OPZ長期投与による酸分泌抑制に伴
い胃内pHが上昇することにより，feedback機構が
働き高がストリン血症が惹起される．そのガストリ
ン上昇に伴う細胞増殖は充進しているにもかかわら
ずPAS陽性細胞が減少するということは，細胞充
進に伴い被蓋上皮細胞も増加するも，細胞がim－
matureのためPASに反応しない可能性があると
考えられた．一方，OPZ投与による壁細胞の空胞化
変性を中心とした細胞障害に対する反応性増殖が起
ったため，腺頚部以下の副細胞，主細胞が脱分化し，
DNA合成能を獲得した結果，　PCNA陽性細胞の増
加および分布領域の拡大が認められたと思われる．
また，合成能増加に伴い実際に副細胞および副細胞
型粘液を有する細胞が増加したため，PCS陽性細胞
が増えたものと思われた．杉山の検討14）で，反応性
胃粘膜増殖の代表である胃潰瘍治癒過程において，
副細胞は腺底部まで数を増しており，さらにその周
辺で副細胞型粘液穎粒と主細胞分泌穎粒の両者を含
む細胞が多数認められたと報告している．またその
染色性により副細胞は増殖充越後新生されたもの
と，既存の副細胞が新生した副細胞により腺底部に
押しやられたものがあり，さらに，中間型細胞には
幼若化によって副細胞型粘液を産生するに至った主
細胞が混在している可能性をあると考察している．
この様な変化は今回のOPZ投与時の胃粘膜増殖能
充進状態と一致するものと考えられた．
　今回は，その後の時間経過についても検討を加え
た．PAS陽性胃粘液量はOPZ投与終了後時間経過
とともに回復し，PCS陽性胃粘液量も投与終了後48
時間でピークがみられたのち72時間後で再び低下
し，堀田らの12）報告の如くOPZ投与終了後胃粘液
量は回復するものと考えられた．PCNA陽性細胞数
はOPZ投与終了後48時間が最大であり，さらに
PCS陽性胃粘液量も同様の変化がみられた．
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Fig．　11　PCNA　staining　of　the　rat　fundic　mucosa　on　4，　24，　48，　and　72　hours　after　treated　30　mg／kg
　　Omeprazole．　lncrease　in　positive　cells　were　noted　and　positive　cells　were　observed　in　a　scatter　pattern
　　between　the　neck　area　and　the　bottom　of　the　gland　in　the　rats　on　any　time　after　treatement　This
　　change　was　strongly　on　48　hours　after　treatement．
Helpapら15）は，3H－thymidine　Autoradiographyを
用いた検討で，胃体部の粘膜欠損の修復過程におい
て，増殖細胞は18－24時間後に最大になることを報
告しているが，今回のOPZ投与による細胞障害に
対する反応性増殖が48時間後に最大になったもの
と考えられた．
結 論
　LPAS陽性粘液はプロトンポンプインヒビター
長期投与にて減少し，その後徐々に回復傾向がみら
れた．
　2．PCS陽性粘液はプロトンポンプインヒビター
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Fig．　12　Number　of　PCNA　positive　cells　per　pit
　　　on　4，　24，　48，　and　72　hours　after　treated　30
　　　mg／kg　Omeprazole．　There　was　significant
　　　difference　between　all　OPZ　groups　and　con－
　　　trol　and　values　obtained　at　48　hours　was　the
　　　highest　among　them．
長期投与にても量的には明らかな変化を認めなかっ
たが，その分布で腺底部に陽性細胞が増加していた．
　　3．PCNA陽1生細胞はプロトンポンプインヒビタ
ー長期投与にて増加し，その分布は腺頚部ばかりで
なく腺底部にも多く認められた．
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The　Effects　of　a　Proton　Pump　lnhibitor　（Omeprazole）　on　Amounts　of
　　　　　　Gastric　Mucus　and　Gastric　Mucosal　Proliferation　in　Rats
Yasuhiro　MIZUGUCHI，　Takashi　KAWAI，　Kazuhiko　MIWA，　Kazuo　TAKEI
　　　　　Yasuo　MIZUMURA，　Jun　SANADA，　Shuji　NIKI，　Kazuya　TAKEDA
Kazutoshi　ONODA，　Yasushi　SHINOHARA，　Hiroyuki　ONO，　Yasushi　MAGAMI
　　　Toshiya　HORIBE，　Hiroshi　KAKUTANI，　Teitetu　NIIDO，　Tomoyuki　SEKI
　　　　　　　　Koji　TURUI，　Minoru　KAWAGUCHI　and　Toshihiko　SAITO
The　Fourth　Department　of　lnternal　Medicine，　Tokyo　Medical　College
　　Effects　of　long－term　administration　of　omeprazole　（OPZ），　a　proton　pump　inhibitor，　on　the　amounts
of　gastric　mucus　and　gastric　mucosal　proliferation　in　the　Rats　were　evaluated．
　　Male　Wister　rats　were　divided　into　control　（n＝20）　and　OPZ　groups　（n＝20）．The　OPZ　group　daily
received　s．c．　injection　of　30　mg／kg　of　OPZ　for　2　weeks．　Five　animals　from　each　group　were　sacrificed　4，
24，　48　and　72　hours　after　completion　of　treatment．　After　collecting　the　fundus　glands，　gastric　mucus　was
stained　with　PAS　and　PCS．　The　amount　of　mucus　stained　was　determined　using　an　image　analyzer．
PCNA　staining　was　conducted　to　evaluate　gastric　mucosal　growth　potential．　The　number　of　stained　cells
per　pit　were　counted．
　　Amounts　of　PAS－positive　gastric　mucus　decreased　significantly　in　the　OPZ　group　compared　to　the
control　4　and　24　hours　after　completion　of　the　treatment，　but　increased　thereafter．　There　were　no
significant　differences　between　the　two　groups　at　later　determination　time　points．　Amounts　of　PCS－
positive　gastric　mucus　were　comparable　in　the　OPZ　and　control　groups　at　all　time　points，　but　positive
mucous　cells　were　present　at　the　bottom　of　the　gland　in　the　OPZ　group．　The　number　of　PCNA－positive
cells　per　pit　were　significantly　greater　in　the　OPZ　group　at　all　time　points．　Many　positive　cells　were
observed　at　the　bottom　of　the　gland　in　the　OPZ　group．　These　findings　suggest　that　after　cessation　of
long－term　administration　of　OPZ，　omeprazole　accelerated　gastric　mucosal　proliferation，　leading　to
decreases　in　the　amount　of　PAS－positive　mucus　and　changes　in　the　distribution　of　PCS－positive　mucus．
〈Key　words＞　Omeprazole，　Gastric　mucus，　Gastric　mucosal　proliferation．
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